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Leigh syndrome (LS)은 영국 병리학자인 Leigh에 
의하여 처음 명명된 아급성괴사성뇌척수염(subacute 
necrotizing encephalomyelopathy)으로서 하나의 병명이
라기 보다 다양한 원인에 의하여 발생하는 임상 증후군
이다. LS는 신경계의 유산/피루빈산(lactate/pyruvate) 
대사기능의 결함에 의하여 기본적 세포 에너지인 ATP 
형성에 장애가 나타나서 발병하는 질환인데 흔히 사립
체에 있는 호흡 연쇄 반응(respiratory chain) 효소의 기
능장애가 관찰되기 때문에 사립체 질환으로 분류한다. 
실제 LS의 15-20%에서 사립체 유전자(mtDNA)의 8993 
위치에서 점 돌연변이가 관찰된다는 보고도 있다.1 그러
나 사립체의 호흡기능은 사립체뿐 아니라 핵 유전자에 
의해서도 영향을 받기 때문에 LS의 유전 양상은 사립체 
질병의 특성인 모성 유전뿐만 아니라 다양한 상염색체 
유전 양상도 나타난다. 
저자들은 전형적 임상 증상과 뇌 MRI 및 MR spec-
troscopy (MRS) 등에 의하여 성인 형 LS로 진단된 환자
에서 mtDNA 분석을 하였으나 다양한 다형변이만 있고 
병인적 돌연변이를 확인할 수 없었기에 그 의미 분석과 
함께 보고하고자 한다. 
증  례
26세의 여자가 약 1년 전부터 진행하는 연하곤란, 구
음장애 및 보행실조로 내원하였다. 이 환자는 정상 질식 
분만으로 태어났는데 당시 체중은 잘 모르지만 2-3세까
지 말이 늦은 편이었고 발육도 늦었다고 한다. 8세부터
는 양안의 시력 저하로 칠판 글씨가 잘 안 보이기 시작
했고 안경을 착용하면 어지럼증이 심해져 쓰지 않는 상
태로 지내고 있다고 한다. 13세부터 걸을 때 중심을 잡기
가 힘들었고 21세부터는 왼쪽 팔이 떨리면서 볼과 눈꺼
풀이 씰룩씰룩거리는 부분간질발작이 발생하여 sodium 
valproate 900 mg, carbamazepine 600 mg, alprazolam 
0.75 mg을 복용하고 있는데 간질발작은 잘 조절되었다. 
25세 초반부터는 구음장애가 발생했고, 몇 개월 후부터
는 연하곤란도 발생하여 물 마시는 데 장애를 보였다. 26
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Leigh syndrome (LS) is a genetically and clinically heterogeneous disorder caused by metabolic defects affecting 
lactate/pyruvate metabolism. The consequence of the metabolic defects are decreased amounts of APT and basic cell 
energy productions of the nervous system. In LS, several mutations have been reported in both the nuclear and the 
mitochondrial genome. Here, we report a 26-year-old woman clinically diagnosed with LS having characteristic brain MR 
and MRS abnormalities but without known definite pathogenetic mitochondrial DNA mutations. 
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세부터는 강직(rigidity)과 보행실조가 심해져서 스스로 
걷지 못하게 되었다. 성적은 중간에서 조금 처지는 정도
였으나 지능 저하의 소견은 보이지 않았다. 그 외에 선천
성 감염이나 영양실조 또는 주정중독의 과거력은 없었
다. 가족력상 특이 사항은 없었다. 신경학적 진찰에서 인
지기능, 뇌간기능, 감각, 심부건반사, 근력은 모두 정상이
었으나, 소뇌기능검사에서 현저한 보행실조가 관찰되었
다. 양쪽에서 바빈스키 징후가 관찰되었으며, 안저검사
상 시신경 위축이 관찰되었다.
혈청 유산(lactic acid)과 혈청 피루빈산(pyruvic acid)
은 추적 중 5년 간격으로 2회 측정하였는데 처음에는 각
각 2.7 mmol/L (0.7-2.1 mmol/L), 0.23 mg/dL (0.2-0.9 
mg/dl)로 유산만 약간 증가하였지만 두 번째 검사에서
는 36.00 mg/dL (4.5-19.8 mg/dL), 2.51 mg/dL (0.30- 
0.94 mg/dL)로 모두 증가된 소견을 보였다. 혈청 
ceruloplasmin은 32 mg/dL (19-38 mg/dL)로 정상이었
다. 혈구검사, 혈청검사 및 소변검사는 모두 정상이었고 
복부 초음파검사에서도 특별한 이상이 없었다. 신경전도 
및 근전도검사에서는 이상이 없었지만 체성감각유발전위
검사(SSEP)에서 중추성 전달장애가 의심되었다. 심전도
에서는 WPW증후군(Wolff-Parkinson-White syndrome)
을 보였다. 뇌 MRI상 양쪽 기저핵과 중뇌 부위에서 T1 
강조영상에서는 저신호 강도, T2 강조영상에서는 고신
호 강도의 병변이 관찰되었다(Fig. 1). 타 병원에서 시행
한 근육생검은 정상이었다고 한다. Probe spectroscope 
system을 이용한 press method로 양측 기저핵에서 MR 
spectroscopic study를 하였는데 N-acetyl aspartate 
(NAA), choline, creatine은 비교적 정상이었으나 현저한 
유산 정점(lactate peak)이 관찰되었다(Fig. 2).
임상 증상, 혈청 유산의 증가, MRI 소견 그리고 MR 
spectroscopy의 결과로 LS로 진단하고 mtDNA 검사를 
하였는데 mtDNA 염기서열 3882 (G→A), 4071 (C→
T), 9540 (T→C), 9824 (T→C), 10873 (T→C), 11665 
(C→T), 11719 (G→A), 14756 (A→T), 15301 (G→
A), 15326 (A→G)에서 변이(variation)가 확인되었다. 
고  찰
LS는 병리학적 진단이기 때문에 생전에 확진을 위한 
검사법은 아직 없다. 그러나 실제 임상에서는 다양한 신
경계 이상 증상과 혈액 또는 척수액에서 증가된 유산, 
MR spectroscopy에서 유산 정점(lactate peak), 그리고 
뇌 MRI T2 강조영상에서 양측 기저핵의 조영 증강으로 
이 질환을 의심하게 된다.2 본 증례는 진전, 간질발작, 연
하곤란, 구음장애, 보행실조, 근육 강직 등의 다양한 신
경계 기능장애와 함께 혈청 유산의 증가와 특징적인 
MRI 소견 및 MRS 검사에서 관찰되는 기저핵 부위의 
유산 정점으로 LS로 진단하였다 
MRS에서 관찰된 유산 정점은 뇌 조직에서의 혐기성 
당분해(anaerobic glycolysis)를 시사하는 소견으로서 
LS에서 비침습적으로 뇌 대사장애의 생화학적 변화를 
확인할 수 있는 검사 방법으로 보고한 예도 있다.3 뇌
MRI 소견에서 감별되어야 할 질환에 Wilson병이 있지
만 Kayser-Fleisher ring과 같은 특징적인 변화가 없었
고 혈청 ceruloplasmin 치도 정상이었다. LS는 약 80%
가 2세 미만에서 발병하는 영유아의 질환이지만 드물게 
약 2%는 15세 이상 연령에서도 나타날 수 있다.4 성인 
연령의 LS는 우리 나라에서도 1명의 의심된 증례 보고
가 있었지만5 병력 기간이 짧고 뇌 MRI상 기저핵보다 
유두체(mamilary body)에서 더 현저한 병변을 보여 비
록 혈청 및 뇌척수액 유산이 증가하였지만 본 증례처럼 
전형적이지는 않았다.
LS의 임상 증상과 진행 경과는 매우 다양하다. 영유
아 시기에 발병하는 전형적인 경우에는 성장 정지 및 퇴
화, 근긴장도 저하, 호흡장애, 시신경 위축과 시력저하, 
안구운동장애로 나타나지만 나이가 들어서는 흔히 운동
실조, 구음장애, 근긴장이상(dystonia) 및 지능저하 등으
로 발병한다. 발병 양상은 본 증례처럼 간질발작 후 혹은 
무관한 다른 질환에 이환된 다음 갑자기 나타나는 경우
도 많으며 임상 경과는 악화와 회복이 반복되거나 서서
히 진행하지만 드물게는 갑자기 진행하여 사망할 수도 
있다.4 최근에는 LS에서 중추신경계뿐 아니라 말초신경
은 물론 비후성 심근병증(hypertrophic cardiomyopathy), 
Figure 1. T2-weighted axial images. These demonstrates symmetrical
high signal intensity lesions involving basal ganglia and 
midbrain. 
Figure 2. Localized proton-MRS spectra obtained from the 
basal ganglia. Elevation of brain lactate is observed in the basal 
ganglia. (Ch; choline- containing compound, Cr; creatine and 
phosphate, NAA; N-acetyl aspartate, Lac; lactate.)
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지방간, 신장장애(microvesicular degeneration of renal 
tubular epithelial cells)도 동반되는 다장기 침범 질환으
로 생각되고 있는데 본 증례에서 나타난 심전도에서의 
WPW 증후군도 이 중 하나일 가능성이 있을 것이다.
본 증례에서는 mtDNA 검사상 3882, 4071, 9540, 9824, 
10873, 11665, 11719, 14755, 15301, 15326 등 10군데에서 
변이(variation)가 관찰되었다. 그러나 mtDNA 연구로 
유명한 MITOMAP (http://www.mitomap.org/cgi-bin/ 
mitomap/tbl7gen.pl)에서 확인한 결과 4071 (C→T), 
9540 (T→C), 9824 (T→C), 10873 (T→C), 11719 (G
→A), 15301 (G→A), 15326 (A→G)은 양성 다형성
(benign polymorphism) 즉, SNP (single nucleotide 
polymorphism)으로 알려져 있고 나머지 염기서열 변화
인 3882 (G→A), 11665 (C→T), 14756 (A→T)는 아
미노산 변화를 일으키지 않는 잠재성 돌연변이(silent 
mutation)로서 병인 돌연변이는 확인되지 않았다. 따라
서 임상적으로 LS가 의심되는 경우에는 mtDNA는 물론 
nuclear DNA 검사도 필요하다고 생각한다. 
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